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Clinical and biological significance of 
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かけて存在し、WHO の病理学的分類によると約 9 割を占める adamantinomatous type




原発の腫瘍の中では 2.3%程度の頻度で発生する 7。特に adamantinomatous type の
頭蓋咽頭腫は小児の非神経上皮性頭蓋内新生物では最も頻度の高い疾患である























様々である（図 2A、B）。Papillary type の頭蓋咽頭腫の特徴としては、充実性の部分
がその多くを占め、嚢胞や石灰化を伴う事は少ない（図 2C、D）。両者ともに腫瘍周囲





























っている 9,47,64。経鼻内視鏡手術では術後合併症として、視床下部障害 53,66 や術後髄



































腫瘍は周囲の脳組織や、血管、脳神経に癒着することがある 48。Papillary type の頭
蓋咽頭腫は境界明瞭な充実性腫瘍で、嚢胞形成はまれであり、嚢胞液や石灰化は
認めない。 










adamantinomatous type と同様に血管結合織に富む間質を伴うが、wet keratin、石灰
化などは認めず、嚢胞形成も乏しい 28（図 3B）。 
 Wnt/β-catenin シグナル経路が adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫の発生に強
く関係している事が近年では示唆されており、分子生物学的な特徴としては
adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫では 64-99%の頻度でβ-catenin 遺伝子の
CTNNB1 の exon3 に遺伝子変異が見られる事が知られている 3,5,6,17,55（表１）。CTNNB1
の遺伝子変異はβ-catenin 蛋白の過剰な核内移行や蓄積を引き起こし、その結果と
してβ-catenin の標的遺伝子の転写が活性化され、細胞増殖やその他の Wnt シグ
ナルにより制御される反応が起きやすくなるとされている 4-6,21,26,28。一方、papillary type
の頭蓋咽頭腫では BRAF V600E の遺伝子変異が 95%程度の頻度で見られる事が知


















































Ⅰ-2 Wnt シグナルとβ-catenin 
 






（planar cell polarity；PCP）を制御する PCP 経路、③Ca２＋細胞内動員を促進する Ca２




PCP 経路は細胞の骨格や極性、運動、遺伝子発現を調節する 62。③の Ca２＋経路は
β-catenin 経路に拮抗し、また細胞運動の促進もすると考えられている 24（図 4）。 
 このように Wnt シグナル経路は複数の細胞内シグナル伝達機構を活性化する事に
より多彩な細胞応答を制御する。その為、この経路に障害があると様々な疾患の原
因になる。実際にβ-catenin や adenomatous polyposis coli(APC)や low density 
11 
 




















Ⅰ-2-2 β-catenin 経路の異常 
 
β-catenin 経路は細胞増殖や分化を制御する。正常な状態では Wnt の刺激により
細胞質内に蓄積したβ-catenin は核内へ移行し、その後転写因子である T 
cellfactor/Lymphocyte enhancing factor（Tcf／Lef）と結合する事で、cyclin-D1 や c-
Myc などの遺伝子発現を促進する 25,37。Wnt による刺激が無い状態では細胞質内の
β-catenin 量は低く保たれるが、これはβ-catenin が APC や glycogen synthase 
kinase-３β（GSK-３β）と共に Axin に結合し、このβ-catenin 分解複合体中で casein 
kinase１α（CK１α）と GSK-３β によるリン酸化とそれに伴うユビキチン化を受け分解




核への異常蓄積であり、cyclinD1 や c-Myc などのがん関連遺伝子の過剰発現を介
して異常細胞増殖を誘導すると考えられている。多くのがん腫でβ-catenin の遺伝子





catenin は細胞質や核内に異常蓄積する。人では Axin1 と Axin2 の二つの Axin 遺伝
子が存在しており 65、肝臓がんでは Axin1 の大腸がんでは Axin2 の遺伝子異常が報
告されている 35,57。Axin の異常は APC や β-catenin、GSK-３β との β-catenin 複合
体が形成できないために、β-catenin のリン酸化やユビキチン化が抑制されその結
果β-カテニンが蓄積すると考えられる。Adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫では

















CTNNB1 遺伝子変異の有無による adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫におけ
る臨床所見、画像所見、病理学的所見、分子生物学的所見の特徴については未だ
不明な点が多い。治療の観点から考えると、papillary type の頭蓋咽頭腫では BRAF 
V600E の遺伝子変異が分子標的薬治療の標的分子になりうる事が知られているが 2、





ない。更には、CTNNB1 遺伝子変異が明確に adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫
































本研究は筑波大学附属病院の倫理委員会の承認を得て行われており（H 28 － 
052）、その説明と同意に関しては患者本人もしくは患者の両親や後見人から得てい















入れ基準を列挙する。1) adamantinomatous と papillary の両 type を含めた病理学
的な診断が HE（Hematoxylin and Eosin）染色で可能である事、2) FFPE（formalin-
fixed paraffin-embedded）の組織から DNA や RNA の抽出と後につづく実験での利用
が可能である事。研究対象期間には全部で 54 症例に対する 62 手術が行われてい
るが、12 人の患者は組み入れ基準に合致せず除外（解析可能な品質の DNA や RNA
を抽出するに足る十分な腫瘍サンプルが保存されていなかった）され、そのほとんど
は経脳室的内視鏡手術により嚢胞開窓と術後放射線照射が行われた症例であった。
最終的に全部で 42 人の患者が選択され、病理学的診断の結果は 32 人の















（Immunotech Laboratories Inc.）を行い、Ki67 の核内陽性に関しては最低 1000 個の
腫瘍細胞の染色所見から確認し診断をおこなった。その他の免疫染色としては市販
の試薬で利用可能な polyclonal Axin2 抗体(ab32197,希釈倍率 1:500; Abcam) 、
polyclonal BMP4 抗体(ab39973,希釈倍率 1:100; Abcam)、BRAF V600E 抗体 (E19290,
希釈倍率 1:50; Spring Bioscience)、LSAB2 kit (DAKO) with Tris-EDTA antigen 
retrieval buffer (pH 9.0)、monoclonal β-catenin 抗体(M3539,希釈倍率 1:200; DAKO)、
EnVision + Dual Link (DAKO)を使用した。 
全ての病理学的所見は別々に 2 人の評価者に確認を依頼した(病理診断科 坂本




























Ⅱ-3 DNA と RNA の抽出と逆転写 
 
 DNA 抽出は以下の手順で行っている。まず-80℃凍結保存検体か FFPE 組織検体
を使用。両検体については顕微鏡的に腫瘍細胞が存在している事を確認し、DNA を
可能な限り多く抽出している。使用試薬は DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen)と 
QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen)であった。 
 RNA は Quality を可能な範囲で揃える為に FFPE 検体から腫瘍細胞を含む部分を
選び、10μm の厚さで切片を作成し、RNEasy FFPE kit (Qiagen)を使用して抽出を行
った。RNA の純度に関しては A260/A230 と A260/A280 でともに 1.7 以上である事を
条件とし Nano Drop 2000 (Thermo Fisher Scientific)で確認をした。全サンプルでの
RNA integrity 値の中央値は 2.4(1.8-2.5)で１つのサンプルを除いては RNA integrity
値は 2.3-2.5 の範囲内に収まっており、ほぼ同様の RNA の質となっていることを
Agilent 2100 bioanalyzer (Agilent Technologies)にて確認をしている。逆転写には









 GenomicDNA は BRAF と CTNNB1 変異の Hot spot がふくまれるようにデザインさ
れた primer を使用して PCR（polymerase chain reaction）を行っている。Primer に関し
ては次世代シークエンサー用とサンガー法用でそれぞれ別々に用意をした。PCR は 
結果 KOD-plus-neo(TOYOBO)をメーカー推奨のプロトコールにて使用しておこなった。
次世代シークエンサーの primer デザインに関しては以下の通り（図６A、B）。 
BRAF forward 5′-TTTCCTTTACTTACTACACCTCAGA-3′  
BRAF reverse 5′-CCATCCACAAAATGGATCCAGAC-3′. 
CTNNB1 forward 5′-ATGGCCATGGAACCAGACAG-3′ 
CTNNB1 reverse 5′-TGGGAGGTATCCACATCCTCT-3′. 
次世代シークエンスでのターゲットシークエンスは全症例で行った。ライブラリーは
Ion Plus fragment library kit (Life Technologies)をメーカー推奨の“Prepare Amplicon 
Libraries Requiring Fragmentation Using the Ion Xpress Plus Fragment Library Kit” 
(available at thermofisher.com)のプロトコールにて作成準備した。PCR amplicon は
barcoded adapters と P1 adapters をライゲーションしてその後さらに増幅した。作成し




Valiant caller 4.2 (Thermo Fisher Scientific)のソフトにて解析した。１塩基変異や挿入
/決失は 1%以上の頻度で見られる場合に変異有りと判断している 41(図 7A)。次世代シ
ークエンサーにて候補に挙がった全ての変異に関して、サンガー法でのシークエンス
での validation を行っている。サンガー法で使用した primer デザインに関しては以下
の通りである。 
BRAF forward 5′-TGCTTGCTCTGATAGGAAAATG-3′ 
BRAF reverse 5′-CCACAAAATGGATCCAGACA-3′. 
CTNNB1 forward 5′-GGCCATGGAACCAGACAGAA-3′ 
CTNNB1 reverse 5′-GCATTCTGACTTTCAGTAAGGCAAT-3′. 
サンガー法では抽出された genomic DNA を使用・精製して、BigDye® Terminator 
v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems)と HI-Di TM Foromamide (Applied 









Ⅱ-5 RT-PCR での mRNA 発現レベルの解析 
 
Axin2 はβ-catenin の標的遺伝子であり抑制因子としても知られている 21。BMP4
の発現はβ-catenin 増大により転写が促進されるとされている 26。Axin2 と BMP4 は
共に細胞の核内へのβ-catenin の過剰蓄積による Wnt シグナル経路活性化の標的
因子として知られている。相対的な mRNA 発現量解析は RT-PCR(real-time 
polymerase chain reaction) で TaqMan assay (Applied Biosystems) の  Axin2 
(Hs01063170_m1)と BMP4 (Hs00370078_m1)を使用して行った。RT-PCR の内在性コ
ントロールには PGK1 (Hs99999906_m1)を使用している。RT-PCR の一連の反応はメ













全ての頭蓋咽頭腫の画像診断での評価は 2 人の放射線診断医（放射線診断科 
増本智彦准教授、檜山貴志講師）に別々に、患者データは伏せて依頼した。もしも、2
人の所見に乖離が生じた場合には、discussion をしてコンセンサスを得られたものを
結論とするようにした。腫瘍体積は MRI で[AP × LR × SI]/2（AP は前後径、LR は左
右径、SI は上下径）にて計測している。視索の浮腫 50、石灰化の有無、嚢胞内容液の
T1 での intensity、などの所見は adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫の特徴的な














全ての統計解析は SPSS 22.0 (IBM Corp.)を使用して行った。χ二乗検定かフィッシ
ャーの正確検定で 2 群間の比較を行った。マンホイットニーU 検定は 2 群間のパラメ
ータの比較をする際に使用した。無増悪生存期間についてはカプランマイヤー曲線を
作成し、統計学的な有意差についてはログランク試験にて解析を行った。全ての解析






















6 症例（14.3%）であった。フォローアップ期間の中央値は 46 ヵ月（4-170 ヵ月）であり、




の浮腫に関しては adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫のうち 13 症例（40.6%）で確
認され、papillary type の頭蓋咽頭腫のうち 9 症例(90%)で確認された。腫瘍内の石灰
化は papillary type では確認されず、adamantinomatous type では 30 症例（93.8%）で
確認された。嚢胞内容液の T1 high intensity は papillary type のうち 1 症例(10%)で
確認され、adamantinomatous type のうち 22 症例（68.8%）で確認された（表３）。 
27 
 
病理学的所見に関しては、papillary type ではβ-catenin の核内染色は確認されず
（0％）、BRAF V600E抗体の染色は10症例（100％）で確認された。adamantinomatous 
type ではβ-catenin の核内染色は 25 症例（78%）で陽性であり、BRAF V600E 抗体の
染色は 6 症例（19%）で確認された。ここまでの結果に関しては表１にまとめて提示す
















Ⅲ-2 頭蓋咽頭腫における BRAF と CTNNB1 遺伝子変異 
 
 次世代シークエンスと validation 目的のサンガー法は BRAF V600E と CTNNB1 exon 
3 の変異を解析する目的で行った。BRAF V600E の遺伝子変異は papillary type のう
ち 10 症例（100％）で確認され（表 2A）、CTNNB1 exon 3 の変異については
adamantinomatous type のうち 21 症例（68％）で確認された（表のうち Ada-32 は変異
解析がサンプルの問題で不可能であった）（表 2B）。adamantinomatous type の
CTNNB1 exon 3 の変異の中で最多の頻度の変異は T41I (122 C>T)であり 6 症例
(19%)で確認された。次世代シークエンサーで変異陽性とされたもののうち 4 症例では
サンガー法での validation にて変異陽性群から除外されている。Allele frequency が
10％未満の症例ではサンガー法での陽性率が 50%となり、allele frequency が 10%以
上の症例ではすべての症例でサンガー法でも陽性が確認されている。CTNNB1 exon 
3 の変異陽性群では allele frequency は平均 22.5% ± 13.0% であり、変異陰性群の平







Ⅲ-3 CTNNB1 遺伝子変異の有無による adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫の
特徴 
 
Ⅲ-3-1 CTNNB1 遺伝子変異の臨床的・病理学的特徴 
 
 CTNNB1 遺伝子変異の有無と臨床所見や画像所見、病理学的所見についての詳
細は表 1、3 に提示する。比較検討の結果からは、臨床所見・画像所見に関しては 2
群間に統計学的有意差は認めなかった（年齢、性別、腫瘍体積、視索の浮腫、石灰
化の有無、嚢胞内容液の T1 での intensity）（表 3）。また、病理学的所見で免疫染色
の所見のうち Ki67 陽性率に関しても 2 群間では有意差を認めなかった。無増悪生存
率の解析にカプランマイヤー生存曲線を使用して行った（フォローアップ期間不足の 1
例とサンプル解析不可の１例を除く）が、CTNNB1 遺伝子変異の有無の 2 群間での
比較では統計学的な有意差は認めなかった(変異陽性群：n = 20、1-year PFS 95%、 
2-year PFS 68.9%、 5-year PFS 61.3%。 変異陰性群：n = 10、 1-year PFS 100%、 
2-year PFS 100%、 5-year PFS 83.3%) (ログランク試験 p = 0.141)(図 9A)。しかし、
術後放射線照射の有無で 2 群間をカプランマイヤー生存曲線にて比較すると、統計




CTNNB1 遺伝子変異の有無の 2 群間での比較を行うと統計学的な有意差を認めた
(変異陽性群：n = 12、1-year PFS 91.7%、 2-year PFS 45.7%、 5-year PFS 22.9%。 
変異陰性群：n = 7、 1-year PFS 100%、 2-year PFS 100%、 5-year PFS 66.7%) (ロ

















Ⅲ-3-2 Wnt シグナル標的因子 
 
 CTNNB1 遺伝子変異の分子生物学的な意義を解析する為に、Wnt シグナルの下
流の因子である Axin2 と BMP4 の mRNA 発現量を解析した。adamantinomatous type
では、papillary type に比べて、CTNNB1 遺伝子変異の有無に関わらず Axin2 や
BMP4 の mRNA 発現量は多い傾向にあった。Adamantinomatous type における
CTNNB1 遺伝子変異の有無の 2 群間での比較では、変異陽性群の方が統計学的に
有意に Axin2 の発現量が高かった（p<0.05）(図 10A)。しかし同様の検討を BMP4 に関
して行ったが統計学的な有意差は認めなかった(p=0.186)(図 10B)。また、CTNNB1 遺
伝子変異の有無の 2 群間において Axin2 や BMP4 の免疫染色との相関関係を検討



















存在する事は Axin2 の mRNA 発現レベルとは強く相関していることが確認できた。ま
た、CTNNB1 遺伝子変異が存在する症例では術後の放射線照射を行っていない場
合は有意に無増悪生存率が低下する事も確認された。これらの結果から、CTNNB1 
遺伝子変異が Wnt/β-catenin シグナル経路を活性化し、adamantinomatous type の
頭蓋咽頭腫患者における再発のリスク因子になる可能性が示唆された。 
多くの過去の研究ではβ-catenin が adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫発生や
その進展、浸潤など多くの過程における重要な役割を果たしていると示唆されている
4,16,18,51。いくつかの研究では、β-catenin 遺伝子の CTNNB1 の exon3 に遺伝子変異
が 64-99%の頻度で adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫に認められる事が示唆さ






無を確定した。その結果からは、次世代シークエンサーでの allele frequency が 10%未
満のものでは、10%以上のものに対してサンガー法での波形のピークが低くなってしま
い、遺伝子変異解析結果の判断も難しく、陰性と判断される症例も多い事が分かった。














Ⅳ-2 CTNNB1 遺伝子変異と予後 
 




catenin の標的遺伝子である Wnt により制御される各種の遺伝子発現などが促進さ
れ各種細胞機能が制御される 4-6,28。その上、Epidermal Growth Factor Receptor 
(EGFR)や Sonic hedgehog (SHH)シグナル経路も adamantinomatous type の頭蓋咽頭
腫では活性化されるとされており、これらは腫瘍細胞の遊走性に関係するとされてい
る 12,15。こうした多くの研究が adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫におけるβ-
catenin の機能に着目しているにも関わらず、そのβ-catenin 遺伝子の CTNNB1 遺
伝子変異の有無による臨床所見や画像所見などの違いに関して検討した報告はわ
ずかしかない 12。我々は adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫における CTNNB1 遺






の CTNNB1 遺伝子変異の有無の 2 群間で無増悪生存期間には統計学的な有意差
を認めなかった。しかし、強い交絡因子である術後放射線照射症例を除外し解析を
行う事で、結果として CTNNB1 遺伝子変異の有無の 2 群間で無増悪生存期間には
統計学的な有意差を認めた為、変異の有無は無増悪生存期間と関係があり、遺伝
子変異は無増悪生存期間の予後因子である事が示唆された。こうした結果からは
CTNNB1 遺伝子変異そのものは adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫の発生過程














Ⅳ-3 Axin2 と BMP4 
 
Axin2 はβ-catenin の標的遺伝子であり抑制因子としても知られている 21。BMP4
の発現はβ-catenin 増大により転写が促進されるとされている 26。Axin2 や BMP4 は
Wnt/β-catenin シグナル経路の活性化のマーカーと推定されている 16、しかしこれら
二つの遺伝子の発現が実際に adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫において
CTNNB1 遺伝子変異と相関して上昇するか否かは明らかでなかった。我々はこの二
つの遺伝子を Wnt/β-catenin シグナル経路の指標として使用する事にした。まず、
これら二つの遺伝子の発現量が papillary type と比較して adamantinomatous type の
頭蓋咽頭腫のほうが多い事が確認された 16。次に CTNNB1 遺伝子変異の有無の 2
群間での比較では、変異陽性群の方が統計学的に有意に Axin2 の発現量が高かっ
たが BMP4 では同様の結果は得られなかった。 
 Axin2 の mRNA 発現量の上昇は adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫における
Wnt/β-catenin シグナル経路のネガティブフィードバックを示唆していると考える。過
去の報告では、BMP4 の mRNA 発現量が papillary type と比較して adamantinomatous 
type の頭蓋咽頭腫のほうが多い事が確認されているが、Axin2 の発現量の差異と比
較すると明らかに小さい 16。我々の研究でも。BMP4 の mRNA 発現量が papillary type
と比較して adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫のほうが多い事は確認できたが、
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adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫における CTNNB1 遺伝子変異の有無の 2 群
間比較では有意差が認められなかった。我々は、BMP4 においても Axin2 同様に





難しい。今回の研究においては免疫組織学的所見のみで adamantinomatous type の












Ⅳ-4 CTNNB1 遺伝子変異と下流のシグナル伝達 
 
 多くの臨床的、画像所見的、病理学的、分子生物学的な頭蓋咽頭腫の予後予測因
子がこれまでに提唱されており 54、男性、小児期の発症 44、非全摘出 61、放射線照射
なし 50、腫瘍の大きさ 10、whorl-like array 61、p53 の高発現 61、SMO mRNA の高発現
12、等がある。更には CTNNB1 遺伝子変異によるβ-catenin の過剰発現が予後不良
因子となりえるという報告もある 32。しかしながらこの報告では adamantinomatous 
type と papillary type を合わせた検討がされており、若年患者も多く臨床上は再発が





 CTNNB1 遺伝子変異は adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫において Wnt/β-
catenin シグナル経路の活性化を引き起こしている事が、Axin2 のｍRNA 発現量を
CTNNB1 遺伝子変異の有無の 2 群間で比較する事で示唆された。多くの過去の報




Wnt/β-catenin シグナルと SHH シグナルの活性化はそれに続く遺伝子の活性化を




 Axin2 は Wnt/β-catenin シグナル経路においてβ-catenin の分解制御という重要
な役割に関与し、Axin2 の遺伝子変異は直腸癌の発生に関連するという報告もある 21。
Axin2 遺伝子は Wnt/β-catenin シグナル経路の抑制因子として知られているが、そ
れ自身が分子標的薬治療などの標的になり得るか否かに関しては未だ明らかではな
い。Wnt/β-catenin シグナル経路に対して microRNA を使用してダウンレギュレート
すると、脳腫瘍の成長を抑制する事ができるという報告もある 67。実際にどの分子が





























Ⅴ 今後の展望  
 


















Ⅵ 結語  
 
本研究では adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫にみられる CTNNB1 遺伝子変
異の生物学的・臨床的意義について解析した。Axin2 の mRNA 発現量は CTNNB1 遺
伝子変異の有無で 2 群に分けて比較検討すると有意に変異有群の発現量が高かっ
た。また、術後の放射線照射は予後との強い関係が示唆され、術後放射線照射症例
を除いた adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫症例では CTNNB1 遺伝子変異の有
無 に よ り 予 後 に 有 意 差 を 認 め た 。 こ う し た 結 果 は CTNNB1 遺 伝 子 変 異 が
adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫の再発と Wnt/β-catenin シグナル経路に関




































図 2 頭蓋咽頭腫の画像所見 
図 2A  adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫の MRI 所見（T1 Gd sagittal） 
 
 




図 2C  papillary type の頭蓋咽頭腫の MRI 所見（T1 造影 sagittal） 
 
 






























図 3 頭蓋咽頭腫の病理所見 
図 3A  adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫の病理組織所見（HE 染色、x200） 
 





















図 4 Wnt シグナル経路 
 















図 5 Wnt シグナルとβ-catenin 経路
 




















図 6 primer デザイン 













図 7 材料、試薬のまとめ 
図 7A 次世代シークエンサー解析に使用した材料、試薬のまとめ 
 
 



































図 8 VE1 抗体とβ-catenin 抗体の免疫染色所見 
図 8A VE1 抗体での papillary type の頭蓋咽頭腫の染色（x200） 
 
 








図 9 カプランマイヤー生存曲線 
図 9A adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫における CTNNB1 遺伝子変異の有無
の 2 群間でのカプランマイヤー生存曲線 
 
 





図 9C 術後放射線照射を行った 11 症例を除外した adamantinomatous type の頭蓋咽























図 10 RT-PCT 結果 
図 10A adamantinomatous type における CTNNB1 遺伝子変異の有無の 2 群間での
Axin2 mRNA 発現量の比較 
 
 
図 10B  adamantinomatous type における CTNNB1 遺伝子変異の有無の 2 群間で








図 11 Axin2 と BMP4 の免疫染色所見 











表 1 頭蓋咽頭腫の臨床、画像、病理所見 

































Pap-1 Pap 32, F   + 88 18.5 + Hypo   ++ 
Pap-2 Pap 56, M   + 4 21.8 + Hyper   ++ 
Pap-3 Pap 54, M   + 6 12.5 + Hypo   ++ 
Pap-4 Pap 57, M    83 14.7 + Hypo   ++ 
Pap-5 Pap 64, F   + 59 5.3 + Not cystic   ++ 
Pap-6 Pap 40, F   + 16 9.8 + Not cystic   ++ 
Pap-7 Pap 20, F  +  14 1.5 + Hypo   ++ 
Pap-8 Pap 43, F  +  36 8.7 + Iso   ++ 
Pap-9 Pap 60, M   + 8 3.9 + Hypo   ++ 
Pap-10 Pap 64, F   + 29 1.3  Iso   ++ 
※Ada = adamantinomatous; adj = adjunctive; FU = follow-up; hyper = hyperintense; 
hypo = hypointense; IHC = immunohistochemistry; iso = isointense; pap = papillary; 














































Ada-1 Ada 71, F   + 22 2.9  Iso  +  
Ada-2 Ada 4, F  +  20 7.0 + Hypo + ++  
Ada-3 Ada 25, F  +  33 18.9  Hyper + ++  
Ada-4 Ada 54, M  +  16 12.4 + Hyper + ++  
Ada-5 Ada 7, M    48 5.1 + Hypo + +  
Ada-6 Ada 20, M   + 170 28.1  Hypo + +  
Ada-7 Ada 49, F    4 15.4  Hyper + +  
Ada-8 Ada 59, M    56 23.2  Hyper + ++  
Ada-9 Ada 2, M  +  21 104.3  Iso + ++  
Ada-10 Ada 5, F  +  34 3.1  Hyper +   
Ada-11 Ada 3, M    29 15.5  Hyper + ++ + 
Ada-12 Ada 62, F +  + 52 12.5 + Hyper + + ++ 
Ada-13 Ada 56, M   + 110 5.8 + Hypo + +  
Ada-14 Ada 35, M   + 95 12.9 + Hyper + +  
Ada-15 Ada 10, M   + 66 5.3 + Hyper + + + 
Ada-16 Ada 52, F +  + 65 19.4 + Hyper +   
Ada-17 Ada 12, F  +  64 10.2  Hyper +  ++ 
Ada-18 Ada 70, F  +  33 2.5 + Iso + + ++ 
Ada-19 Ada 59, M + - + 69 26.9  Hyper + ++ ++ 
Ada-20 Ada 10, M  +  47 16.7 + Hyper + ++  
Ada-21 Ada 54, F  +  57 2.0 + Hypo +   
Ada-22 Ada 22, M + +  18 0.5  Hyper + +  
Ada-23 Ada 64, M    30 6.9 + Hyper + +  
Ada-24 Ada 59, M + +  24 1.3  Hyper + +  
Ada-25 Ada 7, M  +  17 1.8  Hyper +  ++ 
Ada-26 Ada 16, M  +  45 3.0  Hypo + ++  
Ada-27 Ada 73, F  +  71 9.2  Hyper +   
Ada-28 Ada 25, M    62 1.8  Hyper +   
Ada-29 Ada 15, M   + 90 4.0  Hyper + + ++ 
Ada-30 Ada 44, M   + 93 39.0 + Iso + + ++ 
Ada-31 Ada 10, M   + 90 67.7 - Hyper + +  
Ada-32 Ada 6, F   + 109 19.8 - Hyper  +  
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表 2 頭蓋咽頭腫の遺伝子変異解析結果 












Pap-1 + 46.7% + 
Pap-2 + 37.8% + 
Pap-3 + 34.8% + 
Pap-4 + 34.3% + 
Pap-5 + 33.1% + 
Pap-6 + 32.5% + 
Pap-7 + 32.1% + 
Pap-8 + 29.4% + 
Pap-9 + 19.1% + 























表 2B adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫の遺伝子変異解析結果 
Case No. 








Ada-1 T41I (122C>T) 46.3% T41I (122C>T) + 
Ada-2 T41I (122C>T) 41.2% T41I (122C>T) + 
Ada-3 T41I (122C>T) 41.1% T41I (122C>T) + 
Ada-4 T41I (122C>T) 38.0% T41I (122C>T) + 
Ada-5 D32G (95A>G) 35.5% D32G (95A>G) + 
Ada-6 T41A (121A>G) 35.5% T41A (121A>G) + 
Ada-7 T41I (122C>T) 29.9% T41I (122C>T) + 
Ada-8 T41I (122C>T) 28.9% T41I (122C>T) + 
Ada-9 S33F (98C>T) 26.5% S33F (98C>T) + 
Ada-10 G34E (101G>A) 23.3% G34E (101G>A) + 
Ada-11 D32V (95A>T) 20.2% D32V (95A>T) + 
Ada-12 G34R (100G>A) 17.2% G34R (100G>A) + 
Ada-13 D32Y (94G>T) 15.5% D32Y (94G>T) + 
Ada-14 S33C (98C>G) 13.4% S33C (98C>G) + 
Ada-15 S33F (98C>T) 13.1% S33F (98C>T) + 
Ada-16 S33P (97T>C) 12.2% S33P (97T>C) + 
Ada-17 S33C (98C>G) 10.9% S33C (98C>G) + 
Ada-18 S37C (110C>G) 8.4% S37C (110C>G) + 
Ada-19 D32N (94G>A) 6.2% D32N (94G>A) + 
Ada-20 D32N (94G>A) 5.2% D32N (94G>A) + 
Ada-21 S37F (110C>T) 4.8% S37F (110C>T) + 
Ada-22 S33F (98C>T) 9.4%   
Ada-23 S33F (98C>T) 6.5%   
Ada-24 G34R (100G>C) 3%   
Ada-25 D32N (94G>A) 2.8%   
Ada-26  0%   
Ada-27  0%   
Ada-28  0%   
Ada-29  0%   
Ada-30  0%   
Ada-31  0%   
Ada-32 NA NA NA NA 
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表 3 CTNNB1 遺伝子変異の有無と adamantinomatous type の頭蓋咽頭腫の特徴 
特徴 
CTNNB1 Mutation Status  
陽性 陰性 P 値 
No. of cases 21 10  
臨床所見    
 Allele frequency (%)、平均値 22.5 ± 13.0 2.2 ± 3.2 <0.001 
 年齢    
  中央値 35 23.5 0.755 
  範囲 2–71 7–73  
 性別   0.055 
  男性 11 9  
  女性 10 1  
 腫瘍容積（cm3）、平均値 16.7 ± 21.1 13.5 ± 20.2 0.072 
 全摘出 9 (43%) 5 (50%) 1.000 
 術後放射線照射 8 (38%) 3 (30%) 0.712  
 再発 7 (33%) 1 (10%) 0.141 
画像所見    
 視索の浮腫 11 (52%) 2 20%) 0.129 
 嚢胞内容液のT1でのintensity 13 (62%) 8 (80%) 0.429 
 石灰化 20 (95%) 9 (90%) 1.000 
免疫組織学所見    
 β-catenin ++ & + 17 (81%) 7 (70%) 0.652 
 Axin2 ++ & + 19 (90%) 7 (70%) 0.296 
 BMP4 ++ & + 16 (76%) 8 (80%) 1.000 
 Ki67 陽性率 (%)* 7.0 ± 4.1 7.1 ± 3.9 0.950 
RT-PCR    
Axin2 (relative mRNA 
expression level)、平均値 
90.7 ± 58.3 49.0 ± 42.6 0.043 
BMP4 (relative mRNA expression 
level)、平均値 
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